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(6) . The piston is lowered into ^ly^^ge ^^^^^^^^ (2> thmugh needfei 
IS lemoved thciefrtmi. Finally, the SrinLTlLvJ^ compression device (I) 
chamber. '^""6^ i» treated by autoclave in a sterilisation 

(57) Zusamnienfossung 

steri JS^ri^^'^re'sX -ner vorgemilten 

(5) und eincm distalcn Ende eirmn c^: J**"*^^ ^2) mit einem ^ximaS 

flurde Medium ist cin Kontrastmittcl. dJ^^^J^^I^' ^as 
Schntte: Ein SpritzenlcOT^r (2), de" am dimlen """f"? ^'^'S^"^" 

VerschluB abgedichtcl woiden is wirtZth Ss r»^P"*^L^'=^ 

(5) des Spritzcnkorpc (2) ^teT^M w ^^'^ («) in das proximale ErKte 
mitteis Nadeln (6,l!^ft .^6c^^;nZnk^^^ 
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V rfahren zur t rminalen St rilisi rung 
von befullten Spritz n b i Stutzdruck 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Befullen und Verschlieften von 
5 Spritzen, die terminal sterilisiert werden. Dabei wird insbesondere auf ein 
problemloses EinfOhren des Kolbens in den Spritzenkorper abgestellt. Diese 
Spritzen sind bevorzugt fur den Einsatz von rnjizierbaren DIagnostika, 
insbesondere Kontrastmittel, vorgesehen, die zum Berspiel in BlutgefaOe, 
Organe, Organtelle, Hohlungen und andere Gefafie gespritzt werden und dort 
1 0 bildgebende Wirkung entfalten. 

In der Publikation EP 0 227 401 wird ein Verfahren zum Herstellen einer 
gefullten, terminal sterilisierten Kunststoffsprrtze beschrieben. Die Spritze weist 
einen Zylinder mit einem distalen Ende mit ernem Spritzenauslaastuck auf Das 

15 SpritzenauslaBstuck wird durch einen VerschluR abgedichtet. Die Spritze wird 
nach dem Befallen mit einem flexiblen Gummlstopfen verschlossen. der in dem 
Zylinder gleitfahig ist. Das Verfahren beginnt damit. daft Abfallteilchen oder 
andere Verunrelnigungen von dem VerschluS und dem Kolben entfernt werden. 
Mikrobielle Verunreinigungen auf dem VerschluB und dem Kolben werden 

20 zerstort. Der Zylinder wird mit einer Vielzahl von Wasserstrahlen gewaschen. 
urn Pyrogene und Abfallteilchen zu entfemen. AnschlieBend wird Siliconol auf 
die Innenwandung der Spritze aufgetragen. Danach wird der VerschluB auf das 
SpritzenauslaBstuck aufigesteckt. Durch das proximate Ende der Spritze wird 
das Kontrastmittel in die Spritze eingefullt. Die Spritze wird anschlieBend mit 

25 dem Stopfen verschlossen. Diese zusammengesetzte und befullte Spritze wird 
in einem Autoklaven sterilisiert. Dabei wird neben dem ubiichen 
Autoklavendruck noch ein zusatzlicher StQtzdruck in dem Autoklaven erzeugt. 
Dadurch wird der Druck auf der AuBenoberflache der Spritze gleich oder groBer 
als der Druck auf der Innenoberflache der Spritze. 

30 

Aus der Publikation von Venten und Hoppert (E. Venten und J. Hoppert (1978) 
Pharm. Ind. Vol. 40, Nr 6, Seiten 665 bis 671) ist ein terminates Sterilisteren von 
vorgefullten Spritzampullen bekannt. Die Sprrtzampullen, die einen Stopfen am 
proximalen Ende aufwelsen, werden distal durch den Rollrand befullt. Der 
35 Rollrand wird anschlieBend durch eine Drchtscheibe abgedichtet, wobei eine 
Bordetkappe die Dichtscheibe auf dem Rollrand fixiert (M. Junga (1973) Pharm. 
Ind. Vol. 35, Nr. 11 a. Seiten 824 bis 829). Die vorgefullten Spritzampullen 
werden dann in einen Autoklaven uberfiihrt, der bezuglich der Temperatur und 
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des Orucks regelbar ist. Damit die Dichtscheibe sich nicht von der Spritzampulie 
idst, wird in dem Autoklav ein StOtzdmck erzeugt. Der Stutzdruck wird durch ein 
zusatzliches Gas aufgebaut. Dadurch ist es mogltch, den Druck auf der 
Innenseite der Dichtscheibe annShernd gleich dem Druck auf der AuRenseite 
5 der Dichtscheibe zu halten. Hierdurch wird auch eine Bewegung des bereits 
eingesetzten Kolbens venmieden. Infolge der guten Regelung ist es selbst 
moglich, Zweikammerspritzampullen. die mit zwei Losungen gefullt sind, 
terminal zu sterllisieren, ohne daB eine unzulSissige Stopfenbewegung Oder 
Dichtscheibenundichtigkett auftritt. 

10 

In der EP 0 553 926 wird ein terminates Sterilisationsverfahren fur vorgefullte 
Spritzen beschrieben. bei dem kein Autoklav verwendet wird, sondem lediglich 
eine druckfeste Sterillsationskammer zum Einsatz gelangt. in diese 
Sterilisationskammer wird die distal oder proximal befiillte Spritze eingebracht. 

15 Die Kammer wird mittels Heizgas erwSnnt. Zugleich sorgt dieses Heizgas auch 
fur einen Druck, der den Druckanstieg in der Spritze kompensieren soli. Urn ein 
Verdampfen von Flussigkeit. die durch Kunststoff dringen kann, zu vermeiden, 
wird gegebenenfalls neben dem Heizgas auch Wasserdampf eingebracht. Es 
wird in dem Schutzrecht dargestellt, daB dieselbe Sicherheit bezuglich der 

20 Sterilisation auftritt, wie sie bei einem Autoklaven erzielt werden kann. 



Die WO 95/12482 beschreibt ein Verfahren zut Herstellung von vorgefuHten 
Kunststoffsprltzen. die mit einem Kontrastmittel gefoilt sind. Die Spritzen 
bestehen aus einem Zylinder, einem SpritzenauslaBstuck am distalen Ende, 

25 welches fur einen Kanulenansatz vorbereitet ist. Weiterhin umfaBt die Spritze 
einen Stopfen. der In dem Zylinder gleiten kann. Er dichtet das proximale Ende 
der Spritze ab. Die Spritze ist nach einem Verfahren hergestellt worden, daB zu 
pyrogenfreien Objekten fuhrt. Weiterhin liegen auch keine Partikel mehr vor. Die 
Spritze wird durch das proximate Ende befulll, dabeilst das SpritzenauslaRstiick 

30 mit einem VerschluB abgedichtet. Die befullle Spritze wird dann mit dem 
Stopfen verschlossen. Der Partikelstatus der Rdumlichkeiten entspricht den 
Bedingungen der Kiasse 100. Nachdem die Spritzenteile aus der GuBform 
kommen, werden sie mit Gas abgeblasen, um Partikel zu entfemen. Die Spritze 
wird anschlieBend gewaschen. Die Spritze wird danach sterilisiert, so daB die 

35 Spritze wahlweise weiterverariieitet, getagert oder transportiert werden kann. 



D r Stopfen, der zuvor beschriebenen Spritzen, besteht ubiichenweise aus 
einem elastisch n Gummimaterial. Dieser Stopfen wird in das Innere des 
ber its vorgefullten Spritzenkbrpers geschoben. Dafur ist es notwendig, daB 
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eine eigens dafiir hergestellte Kompressionsvomchtung den Stopfen in Hinblick 
auf di Zylinderwandung zusammenpreBt. Bei elastischem Gummimaterial stellt 
dieses kein Problem dar. Neben diesem sehr flexiblen Gummimaterial sind auch 
Stopfen geeignet. welche ein Elastizitatsmodul besitzt. welches deutlich groGer 
5 ais das ElastizitStsmodul von Gummi ist. 

E& steilt sich die Aufgabe. eine Spritze anzubieten, wetche mit einem Medium 
vorgefullt ist und nach dem Befullen verschlossen wird, wobei sich das Medium 
dauerhaft ohne QualitdtseinbuGe in der Spritze befindet. Dabel soli 
10 insbesondere die Restluftmenge in der Spritze so gering sein, daB eine 
Behinderung w3hrend des Sterilisierens und des Applizierens nicht auftritt. 
Dabei soil der Stopfen ein hoheres Elastizrtdtsmodul ats herkommliche 
Gummistopfen aufweisen. 

15 Die Aufgabe wird getost durch ein Herstellungsverfahren einer vorgefullten, 
sterilen Spritze aus Gias oder Kunststoff oder eine Mischung aus Glas und 
Kunststoff, weiterhin einer Glasspritze mit einer damit verbundenen 
Kunststoffolie und einer Kunststoffspritze mit einer damit verbundenen 
Glasbeschichtung, 
20 dabei umfaflt die Spritze 

einen zylinderfdrmigen Spritzenkdrper mit einem verschtie&baren proxi- 
malen, einem verschlieQbaren distalen Ende. mit einer Innenwandung 
und einer Au&enwandung, 
ein Spritzenauslafistiick am distalen Ende, 
25 ein das SpritzenausIaBstiick abdichtenden VerschluG, 

einen Stopfen, der in dem Spritzenkdrper gleitfShig ist. 

dabei ist der Stopfen durch einen Stempel bewegbar. 

und 

ein fluides und ein gasformtges Medium, 
30 wobei das fluide Medium eine Flussigkeit. eine Losung, eine 

Suspensk)n oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfaGt: 

Bereitstellen von dem Spritzenkdrper, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit. sowie partikelarm ist. 
35 - Bereitst Hen von dem Verschlud. der von Keimen, Pyrogenen 

und/oder Endotoxinen b freit, sowie partlkelami ist, 

Bereitstellen von dem Stopfen. der von Keimen. Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist. 
Auftragen ein s Gleitmittets, 
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Abdichlen des distalen Endes durch den VerschluB des 
SpritzenauslaBstuckes 

Befullen der Spritze durch das proximale Ende und EinseUen des 
Stopfens durch das proximale Ende, 
5 - Entluften der Spritze durch mindestens partielles Komprimieren 

des Stopfens, 

wobei der Kontaktbereich des Stopfens, welcher die 
Innenwandung des Spritzenkorpers kontaktiert, mittels einer 
Kompressionsvorrichtung eingedruckt wird, 

dabel umfaBt die innen mindestens einen Kanal 
fuhrende Kompressionsvonichtung mindestens eine 
Nadel, eine Lanze, einen Stab, einen 
Zylinderwandteil oder einen Prismenwandteil, 
und 

^ S - themiisches Sterilisieren in einer Sterilisationskammer. 

Vorteilhaft ist das erfindungsgemaBe Verfahren fur alle Stopfenformen und 
Stopfenmaterialien. Durch diese Vorgehensweise wird die Restluft in der 
gefullten Spritze minimal gehalten. Dieses hat erhebliche Vorteile sowohl bei 

20 einer terminalen Sterilisierung ats auch bei der spateren Applikatron. Luftreste 
sind stets hinderfich. wenn ein Spritzeninhalt einem Patienten injiziert werden 
soil. Restluft in einer Spritee bei termischem Sterilisieren fuhrt immer zu einem 
erhdhten Druck. wobei die Summe aus dem Partialdruck besteht, der auf den 
Wasserdampf zuruckzufuhren ist. und einem Gaspartialdruck. der durch das in 

25 der Spritze befindliche Restvolumen des Gases bewirkt wird. 

Stopfen fur Spritzen kbnnen aus sehr unterschiedlichen Materialien sein. Bei 
kleinem Volumina sind die zuvor genannten gummielastischen Stopfen 
bevorzugt. Werden jedoch groGere Drucke auf den Stopfen wahrend des 

30 Applizierens angewendet, kann es zu unenwunschten Deformationen des 
gummielastischen Stopfens kommen. Daher sind Stopfen aus einem weniger 
elastischen Material bevorzugt. Mehr bevorzugt sind Stopfen, welche einem 
relativ unelastischen, plattenffimriigen Kern, aus einem Kunststoffmaterial mit 
einem Oberzug aus gummielastischen Material, besitzen. Solche Stopfen 

35 konnen zweistuckig ausgelegt sein. Der feste Kem besteht aus einer 
Zylinderscheibe. welche in einem innen ausgehohlten gummielastischen 
Stopfen sitzt. Der gummielastische Teil besitzt eine relativ dunne Wandstarke, 
welche einen dichten Sitz des Stopfens gegenuber der Spritzeninnenwandung 
garantiert. Nachteilig ist jedoch, daB wi sonst tiblicherweise verwendeten 
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Kompressionsvorrichtungen ftir Gummislopfen nicht mehr eingesetzt werden 
kbnnen. Entweder reichen die aufgewendeten Kompressionsdrucke nicht mehr 
aus, Oder es kommt zu nicht mehr reversiblen Deformierungen des Stopfens. 

5 Der Begriff Spritze umfaBt die Begriffe Kartusche (groRvolumige Spritze mit 
mindestens 100 ml Volumen), Ampullenspritzen. Einmalspritzen, 
Einmalspritzampullen. Einwegspritzen, Injektionsampullen, Spritzamputlen, 
spritzfertige Ampulle, Zylinderampulle und Sofortspritze. 

10 Glasspritzen und Kunststoffspritzen sind in der Publikation von M. Junga 
ausfuhrlich beschrieben. Bine Mischung aus Glas und Kunststoff wird in WO 
96/00098 (Anmeldetag 23.6.1995) dargestellt. 

Kunststoffe werden ausfuhrlich in Rompp-Chemie-Lexikon. Herausgeber Jurgen 
15 Falbe und Manfred Regitz. 9. Auflage. Stuttgart, 1990 auf den Seiten 2398 ff 
dargestellt. Bevorzugt sind COC, TPX, PP und Polymethylpenten (COC = 
Cydoolefincopolymer). Diese Kunststoffe sind besonders fur den Einsatz bei 
vorgefullten. terminal sterilisierten Spritzen geeignet, weil deren hoher 
Schmelzpunkt von mindestens 130**C eine Dampfsterilisatlon gemsa dem 
20 Standardverfahren bei 12rc zulassen. DarQber hinaus sind die optischen 
Eigenschaften fur eine arzneibuchgemSBe, visuelle Inspektion ausreichend. 

Prismenwandteile oder Zylinderwandteile sind im wesentlichen flachige Gebilde, 
die wie Lanze und Stab den Stopfen zusammendrQcken und leiten konnen. 
25 Sie konnen gegebenenfalls eine unregelmaBige SuBere Form besitzen. wichtig 
ist die Funktion. den Gummistopfen zu komprimieren und dabei wenigstens 
teilweise zu dem Gummistopfen im wesentlichen komplementar ausgebildet zu 
sein, um einen mdglichst gleichmd&igen Druck auf den Stopfen auszuuben. 

30 Die Begriffe proximal und distal definieren sich aus der Sicht des behandelnden 
Arztes. Am distalen Ende befindet sich das SpritzenauslaSstuck. an dem zum 
Beispiel die Kanule Oder ein Schlauch. der zu einer Kanule fuhrt, angeschtossen 
ist. Am proximalen Ende befindet sich der Stopfen. der das Medium durch das 
distale Ende bei der Applikation druckt. Die Bewegung des Stopfens kann 

35 manuel Oder auch mechanisch erfolgen. Der Ausdruck Stopfen umfaRt auch 
Kolben. Fur die manuelle Betatigung der Spritze ist es fOr das 
Bedienungspersonal hilfreich. wenn di Spritze am proximalen Ende 
Fing rhalterungen tragt. Dabei welsen die Fingerhalterungen ubiichenveise 
mindestens ine Flache als Wideriager fur den Zeig - und Mittelfinger auf, 
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wobei die Flache der Fingerhalterung im wesentlichen senkrecht zu der Achse 
des Spritzenzylinders steht. Bei mechanischen Pumpenvorrichtungen sind 
verschiedene Modelle bekannt. Eine Spritze trdgt dann bevorzugt eine Oder 
mehrere Geratehaltemngen am vorzugsweise proximalen Ende. Besonders gut 
5 rst eine solche mechanische Pumpe in der Puplikation EP 0 584 531 
(Anmeldetag 21.7.1993) beschrieben. Auch Mischformen aus Fingerhaltenjng 
und Geratehalterung sind moglich. 

Die Spritzen sind ubiicherweise drehsymmetrisch, lediglich die Fingerhalterung 

10 und Geratehalterung und bisweilen auch das SpritzenauslaBstDck weichen von 
der Symmetrie ab. So kann das SpritzenauslaRstuck exzentrisch angeordnet 
sein. Besonders bevorzugt ist der Luer - Lock, da er ausschtieBitch bei der 
Applikation von Kontrastmittein dann zum Tragen konnmt, wenn mechanische 
Pumpenvorrichtungen eingesetzt werden. Auch bei der manuellen Applikation 

15 vermeidet der Luer - Lock und der damit verbundene Schlauch, daB nicht 
beabsichtigte Bewegungen des Arztes auf die Kanuule direkt ubertragen 
werden. Weiterhin sind der einfache Luer-Ansatz und auch der Record-Ansatz 
bekannt. Die proximalen und die distalen Enden der Spritzen mussen 
verschlieBbar sein. Das distale Ende wird durch einen VerschluB abgedichtet. 

20 der auf das SpritzenauslaBstuck aufsetzbar ist. Das SpritzenauslaBstuck umfaBt 
in diesem Schutzrecht die Decke des Spritzenzylinders. Weiterhin umfaBt das 
SpritzenauslaBstOck eine Rohre, die zu der Nadel oder dem Schlauch fOhrt. ein 
Endstack, welches mit der Nadel Oder dem Schlauch in Kontakt steht und einem 
Zylinder mit Gewinde auf der Innenseite, wobei der Zylinder das Endstuck 

25 umgibt und ein Gewinde fOr ein zum Beispiel Luer - Lock trgigt. Dabei kann das 
SpritzenauslaBstuck einstockig oder mehrstockig sein. Die Decke kann gewdlbt 
eben oder pyramidenfOrmig sein. Auch Mischfonnen sind denkbar. Der Stopfen 
verschlieBt das proximale Ende der Spritze. Er muB in dem Zylinder gleitfahig 
sein und muB das Medium sicher von der Umgebung femhalten. Er soli 

30 m6glichst wenig fur Gase und Flussigkeiten permeabel sein. Auch 
Temperaturschwankungen mussen ohne FunktionsstGrung aufzufangen sein. 
Oblichenweise ist der Stopfen bei dem mechanischen Entleeren der Spritze 
nicht mit einem eigenen Stempel versehen. Vielmehr greift ein Stempel, der Teil 
der Pumpenvorrichtung ist, in einen VerschluB im Inneren des Stopfens ein, so 

35 daB eine Bewegung d s Stopfens problemlos moglich ist (Vergleiche 
Publikation EP 0 584 531). Der Stopfen kann gerade bei der medianischen 
Applikation aus einem Material sein. welches weniger elastisch ist als das sonst 
iibliche Gummimaterial. Derartige Stopfen sind notwendig, da der Druck, 
welcher durch die Pumpenvorrichtungen hervorgerufen wird, zu einer 
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Deformation des sonst ubiichen Gummimaterrals fuhrl. Das sonst iibliche 
Gummimaterial weicht den auftretenden Belastungen aus, es kommt zu nicht 
gewunschten Undichtigkeiten zwischen Gummistopfen und 
Spritzeninnenwandung. Derartige Fehler konnen die gesamte Appiikationsform 
5 hochgradig gefShrden. Das Volunr^en und ebenfalls der auftretende Druck sind 
nicht mehr klar defmiert. Besonders bevorzugt ist dieses Verfahren bei Stopfen, 
welche nicht mehr einstuckig ausgebildet sind. Solche Stopfen besitzen eine 
Zylinderscheibe aus einem relativ wenig elastischen Material und einem 
darubergestiilpten Dichtungsteil. welches aus zum Beispiel einem 

10 gummielasttschen Material entsteht. Bei der Verwendung dieses zweiteiligen 
Stopfens Oder eines Stopfens mit ahnlicher wenig elastischer Funktion ergtbt 
sich die Schwierigkeit, mit herkttmmlichen Kompressionsvorrichtungen den 
Gummistopfen zusammenzudriicken. Dadurch verbleibt ein nicht gewunschtes 
Restvolumen an Luft in der Spritze. Diese Luft kann nicht mehr ohne Weiteres 

15 bei dem Einfuhren des Stopfens in den Spritzenkorper entweichen. 

Bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren, bei dem das Befullen der Spritze und 
Einsetzen des Stopfens zeitlich so geartet ist, daft der Stopfen nach dem 
Befullen eingesetzt wird. 

Ein anderes bevorzugtes Herstellungsverfahren besteht darin. daft das Befullen 
der Spritze und Einsetzen des Stopfens zeitlich so geartet ist, daB der Stopfen 
vor dem Befullen eingesetzt w'lrd, wobei 

die Spritze durch die Kompressionsvorrichtung befullt wird, 
dabei umfasst die Kompressionsvorrichtung mindestens einen Kanal fur 
die Befuitung und einen Kanal fur die Entluftung. 

Ebenfalls ist ein Herstellungsverfahren mSglich, bei dem eine Teilbefullung so 
erfolgt, daG der Stopfen nach dem Befiillen eingesetzt wird und eine 
30 Restbefullung so vorgenommen wird, daB der Stopfen vor dem Restbefullen 
eingesetzt wird, wobei die Spritze durch die Kompressionsvomchtung bei dem 
Restbefullen befQIlt wird, dabei umfaBt die Kompressionsvorrichtung 
mindestens einen Kanal fur die Befullung und einen Kanal fOr die EntlOftung. 

35 Bevorzugt ist ebenfalls ein Herstellungsverfahren, bei d m die 
Kompressionsvorrichtung aus mindestens einer Nadet zum Befullen und einer 
Nadet zum Entluflen besteht. Mehr bevorzugt ist eine Kompressionsvorrichtung, 
die je zwei Nadein zum BefOllen und zum Entluflen aufweist. 



20 



25 
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Mehr bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren, wobei die Nadein an einer 
Halterung angeordnet sind und die Nad lansatzstellen im wesentlichen auf 
einer Kreislinie liegen. die sich oberhalb des Kontaktbereichs des Stopfens 
befindet. Bevorzugter ist eine kreisfbrmig oder Teilkreisformig ausgebildete 
5 Halterung. Besonders bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren, bei dem die 
Halterung mindestens eine Versorgungsleitung umfaBt. Daneben ist es auch 
moglich, mit mindestens zwei Versorgungsleitungen zu arbeiten. wobei eine 
Versorgungsleitung zum Befullen und die andere zum Entuften dient. 



10 Weitertiin bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren bei dem zwischen Spritze und 
Halterung ein Fuhrungsring angeordnet ist. dessen Ebene paralell zur Ebene 
der Halterung verlauft. Ein solcher Fuhrungsring erieichert es, die Nadein sicher 
in den Spritzenkorper einzufuhren. Ein Verkanten oder Blockieren wird dadurch 
prakltsch ausgeschlossen. Mehr bevorzugt ist ein Herstellunsverfahren, bei dem 

15 die Nadein urn einen Winkel von 0,5 bis 2^ mehr bevorzugt von einem V von 
der Achse des Spritzenkorpers abweicht, wobei der dem distalen Ende der 
Spritze am nachslen liegende Teil der Nadel nach innen weist. 

Urn ein sicheres Befullen zu erzielen, ist es sinnvoll, den Befullungsstand eines 
20 Spritzenkorpers zu ermitteln. Hierfur ist ein erRndungsgemSBes 
Herstellungsverfahren vorteilhaft, bei dem der Befullungsgrad durch einen 
Sensor ermittelt wird. Bevorzugt ist ein kapazitiver Sensor. Der Einsatz 
solcher Sensoren bet BefOllungen hat sich besonders bewahrt. da hierbei 
vorteilhaft ist, dafi ein beruhrungstoses und reproduzierbares FQIlstandmessen 
25 moglich ist, ohne daB dabei die Spritze oder deren Inhalt beeinfluat wird. 

Bevorzugt ist ein Herstellungsverfahren, wobei die Sterilisationskammer ein 
Autoklav Oder Sterilisator, mit Dampf, HeiBluft und / oder Mikrowelle ist. 
Derartige Sterilisationskammem sind ausfuhrlich in dem zitierten Stand der 

30 Technik beschrieben. Der zusatzliche Stutzdruck, der in der 
Sterilisationskammer aufgebaut werden kann. ist von besonderem Interesse. 
Am meisten bevorzugt ist dabei ein Herstellungsverfahren, wobei ein Stutzdruck 
durch ein Gas in der Sterilisationskammer aufgebaut wird, wobei der Druck auf 
die AuBenoberflache der Spritze gleich, groRer oder kleiner ais der Dmck auf 

35 die Inn noberfiache der Spritze ist. 



Das Medium in der befullten Spritze ist eine Mischung aus einem fluiden 
Medium und mindestens einem Gas. Das Medium kann eine Flussigkeit. erne 
LOsung, ine Suspension oder ein Emulsion sein. Diese Erscheinungsform n 
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sind in W. Schrdter et al. . (1987) Chemie; Fakten und Gesetze. 14. Auflage, 
Leipzig auf den Seilen 23 ff beschrieben. Bevorzugt ist ein fluides Medium, 
welches ein Kontrastmittel ist . Sterile und reine Produktionsprozesse sind in 
DAB 1996 Oder Ph. EUR beschrieben. 

6 

Gleitmittel dienen dazu. daS der Stopfen ohne groBeren Kraftaufwand innerhalb 
des Zyllnders bewegt werden kann. Bevorzugt ist Siliconol, welches folgende 
Eigenschaft aufweist: Viskositat von mindestens 1000 cSt; Qualitat: Medical 
grade. 

10 

Damit der Stopfen beim Sterilisieren nicht innerhalb des Zylinders wandert, 
kann es vorteilhaft sein, wenn der Stopfen wahrend des Sterilisierens fixiert ist. 
Dadurch kann eine Druckdifferenz zwischen dem Volumen In der Spritze und 
dem Volumen urn die Spritze herum aufgebaut werden. Ausfuhrlich wird ein 
15 solches Fixleren des Stopfens in der franzbsischen Patentschrift mit der 
Publikationsnummer 2,258,866 beschrieben, welche am 30.1.1974 eingereicht 
worden ist . 
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Eine bevorzugte erfindungsgemaBe Ausfuhrungsform ist beispielhaft in den 
Z ichnungen abgebildet. 

Figur 1 zeigt einen perspektivischen Schnitt durch einen Spritzenkdrper in dem 
5 sich ein durch eine Konripressionsvorrichtung eingefiJhrter Stopfen befindet. 
Figur 2 zeigt eine Detailansicht des Austritts einer Nadel aus der Halterung. 

In der Figur 1 wird eine Kompressionsvorrichtung 1 gezeigt, welche in einen 
Spritzenkdrper 2 einer Spritze ragt. Die Kompressionsvonichtung 1 umfaBt eine 

10 Hatterung 3, welche ringformig angeordnet ist und welche eine 
Versorgungsleitung 4 umfaBt. Die Halterung 3 hat einen rechteckigen 
Querschnitt. Das Zentrum des Kreisrings der Halterung 3 fallt mit der Achse des 
SprttzenkOrpers zusammen. Die Halterung 3 ist aufierhalb des proximalen 
Endes 5 des Spritzenkorpers 2 angeordnet. Von der Halterung 3 erstrecken sich 

15 L-f6rmig ausgebildete Nadein 6 in Richtung des Spritzenkorpers 2, wobei der 
fange Schenket der Nadein 6 parallel zu der Achse des Spritzenkorpers verlSuft. 
Die Nadein 6 berOhren mit dem langen Schenkel die tnnenwandung 7 des 
Spritzenkorpers 2. Ebenfalls beruhren die langen Schenkel der Nadein 6 den 
Stopfen 8, welcher zweistQckig ausgebildet ist. Der Stopfen 8 besitzt einen 

20 festen Kern 9, welcher wenig elastisch ist. Der Kern 9 weist im wesentlichen die 
Form einer Scheibe auf. die im Zentrum ein Loch besitzt, in dem ein in der 
Zeichnung nicht abgebiWeter Stempel befestigbar ist. Der Kern 9 des 
Stopfens 8 ist von einem Stopfenmantel 10 umgeben, welcher den Kern 9 fast 
vollstdndig umfa&t. Ledigtich in den nach proximal weisenden Teil des 

25 Kolbens 8 umfaBt der Mantel 10 nicht den Kern 9. Der Mantel 10 ist aus einem 
gummielastischen Material hergestetlt. Er sorgt fur die Abdichtung gegenuber 
der Innenwandung 7 des Spritzenkorpers 2. Der Stopfen 8 ist an seinem 
distalen Ende pyramidenfdrmig ausgebildet. Er weist eine Form auf. welche 
komplementar zu dem SpritzenaustaBstuck am distalen Ende ist. 

30 

Unterhalb der Halterung 3 ist ein Fuhrungsring 11 angeordnet , welcher die 
langen Schenkel der Nadein 6 auBen beruhrt. Der Fuhrungsring 1 1 liegt dem 
proximalen Ende 5 des Spritzenkorpers 2 an. Der Fuhrungsring hat einen 
konisch aufgebauten Querschnitt, wobei er im distalen Bereich einen breiteren 
35 Querschnitt besitzt als im proximalen Bereich. 

Bei dem B fullen einer Spritze wird zuerst der Fuhrungsring 11 auf das 
proximale Ende des Spritzenkorpers aufgesetzt. AnschlieBend fahrt die 
Halt rung 3, an der sich die Nadetn 6 befind n von auBerhalb der Spritze in 
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Richtung des Spritzenkorp rs . Dabei haben die Nadein 6 bereits den Stopfer 8 
ergriffen und den gummielastischen Mantel 10 ein wenig nach innen gedruckt. 
Die Halterung 3 fuhrt nun den Stopfen einschlieftlich der Nadein 6 durch den 
Fuhrungsring 11 in den Spritzenkdrper 2 ein. Dabei wird zugleich durch die 
5 Kanale in den Nadein Luft aus dem Spritzenkorper entfernt. Wahlweise kann 
dabei zuvor schon die Spritze mit dem flussigen Medium gefullt sein oder erst 
nach dem Einfiihren des Stopfens befullt werden. Wesentlich bei dem 
Procedere ist. den Stopfen 8 in den Spritzenkorper 2 einzufOhren. so daft 
Restluft zwischen Stopfen 8 und der Flussigkeit aus dem Spritzenkdrper 2 
10 entfernt wird. 

Die Figur 2 zeigt im Detail die Halterung 3, aus der eine Nadel austritt. Hierbel 
wird besonders deutlich. dali der lange Schenket der Nadel 6 einen WInkel von 
1° gegeniiber der Achse des SpriUenkorpers aufweist. Die Versorgungs- 
15 leitung 4 kann auch wegfallen, Es muBten dann die Nadein 6 durch die 
Halterung 3 nach auBen gefuhrt werden. Dort wurden die Nadein einzein an 
die Versorgungs-Entsorgungsleitung angeschlossen werden. 

In der Figur 1 ist ebenfalls ein Sensor 12 abgebildet, welcher die Fullhohe beim 
20 Befallen registrieren kann. Dieser Sensor 12 ist als kapazitlver Sensor 
aufgebaut. 
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Bezugsz ich nlist : 

1 Kompressionsvorrichtung 

2 Spritzenkorper 
5 3 Hatterung 

4 Versorgungsleitung 

5 proximale Ende 

6 Nadel 

7 Innenwandung 
10 8 Stopfen 

9 Kern 

10 Mantel 

11 Fiihrungsring 

12 Sensor 
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Pat ntanspruche 

1. Hersteilungsverfahren einer vorgefullten. sterilen Spritze aus Glas oder 
Kunststoff Oder eine Mischung aus Glas und Kunststoff. weiterhrn einer Glas- 
spritze mit einer damit verbundenen Kunststoffofie und einer Kunststoffspritze 
mit einer damtt verbundenen Glasbeschlchtung, 
dabei umfaGt die Spritze 

einen zylinderfermlgen Spritzenkfirper (2) nnit einem verschliefibaren 

proximalen, einem verschlieBbaren distalen Ende, mit einer 

Innenwandung (7) und einer Au&enwandung. 

ein Spritzenausla&stOck am distalen Ende, 

ein das Spritzenauslaf^stuck abdichtenden \/erschlu&. 

einen Stopfen (8), der in dem Spritzenkorper (2) gleitfahig ist, 
dabei ist der Stopfen (8) durch einen Stempel bewegbar, 

und 

ein fluides und ein gasformiges Medium. 

wobei das ftuide Medium eine Flussigkeit, eine Losung, eine 

Suspension oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfaBt: 

Bereitstetlen von dem Spritzenkorper (2), der von Keimen. 
Pyrogenen und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist. 

Bereitstellen von dem Verschlufi, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelami ist, 

Bereitstellen von dem Stopfen (8), der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Auftragen eines Gleitmittels, 

Abdichten des distalen Endes durch den VerschluB des 
SpritzenauslaC^tOckes 

Befullen der Spritze durch das proximale Ende (5) und Einsetzen 
des Stopfens (8) durch das proximale Ende (5), 

Entluften der Spritze durch mindestens partielles Komprimieren 
des Stopfens (8), 

wobei der Kontaktbereich des Stopfens (8), welcher die 
Innenwandung des Spritzenkorpers (2) kontaktiert, mittels 
einer Kompressionsvorrichtung (1) eingedruckt wird, 

dabei umfa&t die innen mindest ns einen Kanal 
fuhrende Kompressionsvorrichtung (1) mindestens 
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eine Nadel (6), ine Lanze, einen Stab, einen 
Zyiinderwandteil oder einen Prismenwandteil, 
und 

thenmisches Sterilisieren in einer Sterilisationskammer. 

2. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, wobei das Befullen der Spritze 
und Einsetzen des Stopfens (8) zettlich so geartet ist, daB der Stopfen (8) nach 
dem Befullen eingesetzt wird. 

3. Herstellungverfahren nach Anspruch 1, wobei das BefOllen der Spritze 
und Einsetzen des Stopfens (8) zeitlich so geartet ist. daB der Stopfen (8) vor 
dem BefOllen eingesetzt wird. 

wobei die Spritze durch die Konripressionsvonichtung (1 ) befOlit wird. 

6abe\ umfaftt die Kompressionsvorrichtung (1) mindestens einen 
Kanal fur die Befullung und einen Kanal fOr die Entliiftung. 

4. Herstellungverfahren nach Anspruch 1, wobei eine Teilbefiillung nach 
Anspruch 2 erfolgt und eine RestbefOllung nach Anspruch 3. 

5. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche 1. 3 und 4, 
wobei die Konnpresslonsvorrichtung (1) aus mindestens einer Nadel (6) zum 
Befullen und einer Nadel (6) zum Entluften besteht. 

6. Herstellungsverfahren nach Anspmch 5. wobei die Nadein (6) an einer 
Halterung (3) angeordnet sind und die Nadelansatzstellen im wesentlichen auf 
einer Kreislinie liegen, die sich oberhalb des Kontaktbereichs des Stopfens (8) 
befindet. 

7. Herstellungsverfahren nach Anspruch 6, wobei die Halterung (3) 
mindestens eine Versorgungsleitung umfa&t. 

8. Herstellungsverfahren nach Anspruch 6 oder 7, wobei zwlschen Spritze 
und Halterung (3) ein Fuhrungsring angeordnet ist, dessen Ebene parallel zur 
Ebene der Halterung (3) veriaufl. 

9. Herstellungsverfahren nach Anspruch 6 bis 8, wobei die Nadein (6) urn 
einen Winkel von 0.5" bis 2 von der Achse des Spritzenkorpers (2) abweicht. 
wobei der dem distalen Ende der Spritze am nSchsten liegende Teil der 
Nadein (6) nach innen weist. 
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10. Herstellungsverfahren nach einem der vortierigen Anspruche, wobei der 
Befullungsgrad durch einen Sensor (13) ermittett wird. 

5 11. Herstellungsverfahren nach Anspruch 10, wobei der Sensor (13) ein 
kapazitiver Sensor (1 3) ist. 

12. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche. wobei die 
Sterilisationskammer ein Autoklav oder Sterilisator, mit Dampf, HeiRluft urKi / 

10 Oder Mikrowelle Ist. 

1 3. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche. wobei etn 
Stiitzdoick durch ein Gas in der Sterilisationskammer aufgebaut wird. wobei der 
Druck auf die AuBenoberflache der Spritze gleich, grdfier oder kleiner als der 

15 Druck auf die Innenoberflache der Spritze ist. 

14. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche. wobei die 
Spritzen umfassen: Kartuschen. Ampullenspritzen. Einmalspritzen, Einmal- 
spritzampullen, Einwegspritzampullen, Einwegspritzen, Injektionsampullen, 

20 Spritzampullen, spritzfertige Ampullen, Zylinderampullen oder Sofortspritzen. 

15. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche. wot)ei der 
Kunststoff der Polyolefine aus der Gruppe COC, TPX, Polymethylpenten und 
PP ist. 

25 

16. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche, wobei die 
Spritze einen Luer - Lock am distaien Ende aufweist. 

17. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche. wobei das 
30 Medium in der befOllten Spritze eine Mischung aus einem fluiden Medium und 

mindestens einem Gas ist. 

18. Herstellungsverfahren nach Anspruch 17, wobei das Medium eine Fltis- 
sigkeit, eine Losung. eine Suspension oder eine Emulsion ist. 

35 

19. Herstellungsverfahren nach Anspnjch 18, wobei das M dium ein Kon- 
trastmittel ist. 
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20. Herstellungsverfahren nach einem der vorherigen Anspruche, wobei der 
Stopfen (8) wahrend des Steriiisierens fixiert ist. 
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